MBBS, DPhil C ardiovascular disease (CVD) is the major cause of death and disability globally 1 and affects approximately half of all individuals over their lifetimes. 2 The CVD burden has decreased in developed countries as effective prevention and treatment strategies were implemented, 3-5 although these gains are threatened by increasing obesity, sedentary lifestyles, and diabetes mellitus. 3 By contrast, CVD has increased in developing countries, and by the year 2020, 80% of the global CVD mortality is predicted to occur in low-and middle-income countries. 1 The major risk factors for CVD are known. Nine to 10 potentially modifiable risk factors account for 90% of the population attributable risk for myocardial infarction and stroke, with similar estimates in all major regions of the world (Figure 1) . 6,7 These risk factors are ubiquitous in populations. For example, in the Framingham Study, Ͻ5% of middle-aged individuals had optimal levels of risk factors, 2 in INTERHEART, 99% of control subjects had at least 1 cardiovascular risk factor, 6 and in the US National Health and Nutrition Examination Surveys I, II, and III, the prevalence of low risk factor burden was only 4. 4% during 1971-1975, 10.5% during 1988 -1994, and 7.5% during 1999 -2004. 8 These data indicate that CVD is a global epidemic and that its risk factors are widely prevalent. Therefore, reducing the burden of CVD requires strategies that are applied to entire or large segments of the population. Current prevention strategies are limited because of cumbersome and imperfect risk stratification algorithms to identify individuals at risk in primary prevention, lack of systematic implementation of proven therapies in secondary prevention, high cost and low affordability of therapy, and a misplaced fear that the use of drugs may encourage unhealthy lifestyles. Novel approaches to prevention are needed. One such approach involves wider use of proven, inexpensive, and safe pharmacological therapies, which are currently greatly underutilized.
C ardiovascular disease (CVD) is the major cause of death and disability globally 1 and affects approximately half of all individuals over their lifetimes. 2 The CVD burden has decreased in developed countries as effective prevention and treatment strategies were implemented, [3] [4] [5] although these gains are threatened by increasing obesity, sedentary lifestyles, and diabetes mellitus. 3 By contrast, CVD has increased in developing countries, and by the year 2020, 80% of the global CVD mortality is predicted to occur in low-and middle-income countries. 1 The major risk factors for CVD are known. Nine to 10 potentially modifiable risk factors account for 90% of the population attributable risk for myocardial infarction and stroke, with similar estimates in all major regions of the world (Figure 1 ). 6, 7 These risk factors are ubiquitous in populations. For example, in the Framingham Study, Ͻ5% of middle-aged individuals had optimal levels of risk factors, 2 in INTERHEART, 99% of control subjects had at least 1 cardiovascular risk factor, 6 and in the US National Health and Nutrition Examination Surveys I, II, and III, the prevalence of low risk factor burden was only 4.4% during [1971] [1972] [1973] [1974] [1975] 10 .5% during 1988 -1994, and 7.5% during 1999 -2004. 8 These data indicate that CVD is a global epidemic and that its risk factors are widely prevalent. Therefore, reducing the burden of CVD requires strategies that are applied to entire or large segments of the population. Current prevention strategies are limited because of cumbersome and imperfect risk stratification algorithms to identify individuals at risk in primary prevention, lack of systematic implementation of proven therapies in secondary prevention, high cost and low affordability of therapy, and a misplaced fear that the use of drugs may encourage unhealthy lifestyles. Novel approaches to prevention are needed. One such approach involves wider use of proven, inexpensive, and safe pharmacological therapies, which are currently greatly underutilized.
Yusuf 9 hypothesized that a combination of 4 drugs (aspirin, a ␤-blocker, a statin, and an angiotensin-converting enzyme [ACE] inhibitor) could reduce CVD events by 75% in those with vascular disease, and Wald and Law 10 proposed a polypill containing 3 blood pressure (BP) lowering drugs from different classes each at half doses, aspirin, a statin, and folic acid for all individuals with established CVD and all those older than 55 years without CVD and estimated that this approach would safely reduce ischemic heart disease (IHD) events by 88% and strokes by 80% (Table 1 ). Wald and Law also suggested that the polypill be used without monitoring risk factor levels or biochemical safety parameters. These bold concepts have generated controversy, being hailed by some as revolutionary but criticized by others as an attempt to medicalize prevention. Leading health organizations including the World Health Organization, the Centers for Disease Control, the National Heart, Lung, and Blood Institute, and the Wellcome Trust have called for research aimed at developing and testing the impact of various polypill(s). 11, 12 The Case for the Polypill
Polypill for Primary Prevention
Primary prevention can be approached at individual and population levels. The individual level approach uses a high-risk strategy, wherein individuals are screened and those over a threshold are treated. This strategy has the advantage of "tailoring" the intervention to each individual with the goal of optimizing benefits and risks. However, it involves high screening costs, risk prediction in primary prevention remains imprecise and may not reflect long-term risk, 2 and using risk factor thresholds fails to recognize that the relationship between most risk factors (BP, low-density lipoprotein [LDL] cholesterol, smoking) and CVD is continuous and linear ( Figure 2 ). 6, [13] [14] [15] Therefore, intervening in only those with extreme elevations in risk factor levels misses the opportunity to avoid a large proportion of cardiovascular events that occur among people with "average" risk factor levels, who represent the majority of the population (the "prevention paradox"). 16 Furthermore, average risk factor levels seen in westernized societies and in many urban settings in lowincome countries may be biologically abnormal. 17 Therefore, the individual "high-risk strategy" should be complemented by a "population-based strategy" that involves lowering risk factor levels in entire populations.
Primary prevention should include multiple strategies: health policy and environmental changes, individual behavioral changes, and use of proven and safe drugs. In theory, lifestyle interventions are attractive because of their inherent "natural" appeal, perceived low cost, and simplicity and safety. However, behavioral interventions to modify individual lifestyles are costly, have generally only modest and unsustainable impact, and have failed to reduce CVD events Full-dose Polycap All components 70-80 65-75 *The projected risk reductions were calculated with an approach similar to that used by Wald and Law 10 based on observed reductions in risk factor levels for the low-dose Polycap in the TIPS trial 33 and expected reductions in risk factor levels for the full-dose Polycap and assuming a period of observation of 5 years and average baseline risk factor levels.
when tested in large, long-term trials. 18 Changes in health policy, the environment, and cultural attitudes are likely to have a greater impact. For example, antismoking legislation reduces CVD outcomes and has been adopted by a large number of countries. 19, 20 Similarly, health policy changes directed at dietary modifications and smoking cessation in combination with community interventions have reduced CVD mortality in some regions, most notably in Finland and other Scandinavian countries. 21, 22 However, such interventions have not been successfully adapted to other regions and are not implemented in most developed and developing countries, and evidence for their success is required from a wide range of settings. A complementary approach, which can be implemented immediately, is the use of drugs to lower risk factor levels. Long-term use of multiple drugs given separately in "healthy" asymptomatic individuals to lower multiple risk factor levels is impractical and likely to succeed only in unusually motivated individuals. A fixed-dose combination drug, administered once daily (ie, a polypill), could intervene simultaneously on several common risk factors and theoretically reduce CVD to a large extent. Among people without existing CVD, the most discriminatory screening factor is age because Ͼ90% of CVD deaths occur in people aged Ն55 years. Therefore, using a polypill in people aged Ն55 years, especially those with at least 1 additional risk factor (ie, at moderate risk), could prevent the majority of CVD events in both high-and low-income countries.
Polypill for Secondary Prevention (the "Low-Hanging Fruit")
Aspirin, statins, ␤-blockers, and blockers of the renin-angiotensin system (ACE inhibitors and angiotensin receptor blockers [ARBs]) are proven to reduce CVD in secondary prevention. Approximately half of the decline in cardiovascular mortality observed in developed countries during the last 2 decades is attributable to medical therapy. 3 However, despite clear evidence of effectiveness, a large treatment gap exists. Multiple barriers to better implementation of second- Figure 2 . The continuous relationship between major risk factors and CVD. A, Odds ratio for myocardial infarction and smoking in the INTERHEART study. 6 B, Odds ratio for myocardial infarction and apolipoprotein B (ApoB)/apolipoprotein A1 ratio in the INTERHEART study. 6 C, Risk for IHD mortality and systolic and diastolic BP in the Prospective Studies Collaboration. 15 Reproduced with permission from the publisher. Copyright © 2002, Elsevier Ltd. ary prevention exist: First, proven therapies are not prescribed to all who may benefit; for example, the third European Action on Secondary Prevention Through Intervention to Reduce Events (EUROASPIRE III) survey in 9 European countries found that the prevalence of smoking (17%), obesity (35%), uncontrolled BP (56%), and elevated cholesterol (25%) among patients with IHD in the community remains high, and the use of statins and ACE inhibitors/ ARBs, although improved compared with previous surveys, remains suboptimal, at 71% and 78%, respectively. 23 Similar results have emerged from other registries in developed countries. 24, 25 Use of proven therapies is lower in developing countries. The World Health Organization study on Prevention of Recurrence of Myocardial Infarction and Stroke (WHO-PREMISE) survey conducted in 10 low-and middleincome countries found that 81.2% of patients with IHD and 70.6% of patients with cerebrovascular disease were prescribed aspirin, 48.1% and 22.8% ␤-blockers, 39.8% and 37.8% ACE inhibitors, and 29.8% and 14.1% statins. 26 A recent community-based study conducted in 53 villages in India found that among patients with IHD or cerebrovascular disease, only 14% were taking aspirin, 41% a BP-lowering drug, and 5% a cholesterol-lowering medication. 27 These findings are further supported by data from 600 communities from 17 high-, medium-, and low-income countries in the Prospective Urban Rural Epidemiology (PURE) study (S. Yusuf, MBBS, DPhil, personal communication, oral, August 2010). Second, long-term adherence with prescribed medications is poor, often Ͻ50% because of social, cultural, psychological, economic, and clinical factors related to patients, healthcare providers, healthcare systems, and their interactions. 28 Nonadherence has major consequences because medication discontinuation is associated with higher rates of recurrent events and mortality in patients with established CVD. 29 Third, cost and affordability are major additional barriers. Although drugs used in secondary prevention are cost-effective, 30 these drugs are still not affordable to the majority of individuals in middle-and low-income countries, where the cost of a 1-month supply of standard generic secondary prevention drugs ranges from 1.5 to 18.4 days' wages of government workers. 31 Fixed-dose combination drugs [ie, polypill(s)], especially those based largely on generic preparations, could overcome some, but not all, of these barriers. Furthermore, when combined with new models of healthcare delivery (eg, by nonphysician healthcare workers and with little or no monitoring), the use of the polypill may lead to more widespread and cost-effective secondary prevention.
Potential Advantages of the Polypill
The polypill may have several advantages, as follows: (1) Improved delivery of care: By avoiding complex algorithms to identify individuals for therapy, increasing the ease of prescribing, and avoiding multiple steps for dose titration of each drug, more at-risk individuals could be treated. Although such advantages are as yet unproven, a study in high-risk patients with IHD and/or diabetes mellitus in the United States showed that use of a "cardioprotective bundle," a simplified regimen involving fixed doses of generic statin and ACE inhibitor/ARB, delivered with minimal physician visits, laboratory tests, and dose titration, was feasible and scalable and led to reduced risk of hospitalizations for IHD or stroke within 1 year. 32 Moreover, fixed-dose combination drugs are already widely used in hypertension and in other conditions such as AIDS and tuberculosis; (2) Improved adherence: Individuals would need to take only 1 versus several pills per day for CVD prevention, which may enhance adherence. However, this is not proven, and improving adherence is complex and requires further study; (3) Reduced cost: Costs of a polypill using generic components (estimated at Ϸ$1 a day in developed and Ͻ20 cents in developing countries) are likely to be much lower than the costs of individual drugs. Savings may be realized from reduced packaging, distribution, and marketing costs and fewer physician visits and laboratory tests. An example of potential cost savings is provided by the pricing of the Polycap used in The Indian Polycap Study (TIPS) trial 33 in India, where it is currently approved for use and marketed at a substantially lower cost than its component drugs; (4) Use of the polypill as a platform for novel approaches to widespread CVD prevention: Current CVD prevention approaches (detailed selection of individuals who require therapy, prescribing 1 drug at a time, frequent dose titration, monitoring of tests, and physician visits) cannot be scalable to tackle a global epidemic. Novel approaches that use trained nonphysician healthcare workers to deliver the polypill plus lifestyle advice in those at moderate risk in primary prevention and in patients with CVD, with physician referral for side effects, new symptoms, or when alternative drugs or a dose escalation appears warranted (eg, if BP remains above critical levels), will reach a much wider number of at-risk individuals and thus will have a larger impact.
Selection of Drugs for Polypill(s) in Primary and Secondary Prevention
On the basis of a series of meta-analyses, Wald and Law 10 proposed a polypill for use in both primary and secondary prevention containing low-dose aspirin (50 to 125 mg/d), folic acid 0.8 mg/d, a potent statin (eg, atorvastatin 10 mg or simvastatin 40 to 80 mg), and 3 BP-lowering drugs at half the standard dose (among thiazide diuretics, ␤-blockers, ACE inhibitors, ARBs, and calcium channel blockers). However, some of the assumptions of Wald and Law are refuted by recent evidence. Folic acid has not prevented CVD in large randomized trials. 34 Low-dose aspirin is beneficial in secondary prevention, but its value in primary prevention remains unproven as the modest reduction in CVD events is counterbalanced by increased major bleeds. 35 Statins and BP-lowering drugs are proven in both primary and secondary prevention. Wald and Law estimated that a low to moderate dose of a potent statin is safe, lowers LDL cholesterol by Ϸ37% or 1.8 mmol/L from an average pretreatment level of 4.8 mmol/L, and would reduce IHD by Ϸ60% and stroke by 17% after 2 years of treatment. 36 However, in contemporaneous settings, average pretreatment LDL cholesterol levels are substantially lower than 4.8 mmol/L, and in long-term statin trials 1.8-mmol/L reduction in LDL was not achieved (in most trials it was closer to 1 mmol/L). The Cholesterol Treatment Trialists' collaboration found that for each 1-mmol/L reduction in LDL cholesterol over 5 years, there was a 11% relative risk reduction in total mortality, 26% in major IHD events, and 16% in strokes, lower than estimated by Law and Wald but nevertheless very important, and treatment was very safe. 37 The only serious adverse effects of statins, myopathy (rates of Ϸ11 per 100 000 person-years), rhabdomyolysis (rates of 3 to 4 per 100 000 person-years), and persistent elevation in transaminases (Ͻ0.1% of patients) are rare, 38 although myalgia may be more common and affect adherence. In recent meta-analyses, statins slightly increased the risk of developing diabetes mellitus, although the trials pooled were not specifically designed to carefully evaluate this outcome, and the risk was low in absolute terms and compared with the reduction in IHD events. 39, 40 Wald and Law further suggested that the combination of 3 different antihypertensive agents used at half standard doses safely reduces BP from all pretreatment levels, with greater reductions for higher pretreatment levels and with lowering of systolic and diastolic BP by Ϸ20 mm Hg and 11 mm Hg, respectively, in people with a pretreatment BP of 150/90 mm Hg (the average BP in people aged 50 to 69 years who experience a stroke or an IHD event). 41 They estimated that this BP lowering will reduce stroke by 63% and IHD by 46%. Combining several drugs at low doses was proposed to minimize side effects, which are more common at high doses, while maintaining efficacy because most of the BP-lowering effect occurs at low doses. Furthermore, side effects of some drugs could be counterbalanced by simultaneous use of other drugs (for example, hypokalemia and hyperglycemia from diuretics could be avoided by the simultaneous use of renin-angiotensin system blockers). An independent meta-analysis of individual patient data from 29 trials of hypertensive individuals (mostly with BP Ն160/100 mm Hg) or those with preexisting CVD confirmed that lowering systolic BP by 5 mm Hg over 4 to 5 years reduced the risk of IHD by 20%, stroke by 28%, and major CVD events by 22%, with additional reductions in heart failure. 42 Larger reductions in BP led to greater benefits, and treatment was generally safe. However, to date there are no data on the effects of long-term therapy with 3 BPlowering drugs at half doses in individuals selected by risk level rather than established hypertension. In addition, the hypothesis that BP-lowering drugs may benefit a wide range of individuals without CVD, including those with "normal" entry BP levels, remains largely untested. In fact, recent critical appraisals of available data suggest than even for patients with "mild" hypertension (systolic BP of 140 to 160 mm Hg), the evidence for treatment benefit remains scant, and new trials in high-risk patients with established CVD and/or diabetes mellitus challenge the notion of a consistent relationship between BP lowering and reduction of vascular events. [43] [44] [45] 
Potential Disadvantages and Uncertainties of the Polypill
Before a polypill is advocated, there is a need to address several issues: (1) Lack of evidence that a polypill will reduce CVD events and is safe in middle-aged individuals in primary prevention: Although the efficacy of a polypill in secondary prevention can be inferred from the independent effects of each of its components in patients with established CVD, no data on the benefits and long-term safety of a polypill in primary prevention in individuals with average levels of risk factors are available. Such information is critical before a polypill is used in primary prevention; (2) Pharmaceutical formulation issues: Formulation of a polypill involving 4 or 5 active components is complex. Therefore, for each formulation the bioavailability, pharmacokinetics, possible interactions, and effects on risk factors need to be documented (as done with the current Polycap preparation). 46 Although the combined effects of the components of the polypill are assumed to be additive, studies examining these assumptions are required for each proposed polypill preparation; (3) The composition of the "ideal" polypill remains uncertain: In the TIPS trial, BP and cholesterol lowering were of lesser magnitude than projected. This finding raises many questions, such as the potential need for full doses of some BP-lowering drugs or the addition of a fourth BP-lowering drug (eg, calcium channel blocker at half dose) and the use of simvastatin 40 mg or a more potent statin. Side effects of a more potent polypill will require evaluation. In primary prevention, the benefits of aspirin are small, and there is an increased risk of gastrointestinal bleeding and some risk of allergy. Cough with ACE inhibitors may reduce adherence, and an ARB may be considered instead. The need for a few different polypill preparations requires consideration, such as a polypill without a ␤-blocker for people with asthma and different "strength" polypills, especially in secondary prevention in which very low LDL cholesterol levels are desirable. If, indeed, polypills with more potent components become available, there may be a need for dose titration in some patients. However, even if this were the case, treatment could still be considerably simplified compared with current practice, with only a few "upfront" decisions and 1 single-dose titration needed in some high-risk patients. Wald and Law estimated the rates of adverse effects of the polypill to be Ϸ8% to 15%, resulting in permanent discontinuation in only Ϸ1% to 2%. 10 However, the actual rates of adverse effects of long-term treatment with a polypill are not known; (4) Registration: Given that any polypill will comprise drugs already approved for clinical use and widely available, it was suggested that for registration purposes demonstration of efficacy with the use of surrogate markers (risk factor levels) and acceptable safety will suffice. This strategy may be acceptable in secondary prevention but is not adequate in primary prevention, in which large and long-term randomized trials will be required 47, 48 ; (5) Adherence: Adherence is dependent on side effects as well as additional factors, such as self-motivation, cost, ease of use (eg, a very large tablet or capsule may be difficult to swallow), and availability. Wald and Law estimated a low rate of treatment discontinuations partly on the basis of data from short-term trials. Longer-term treatment may result in higher rates of adverse effects and poorer adherence. Moreover, in primary prevention subjects feel healthy and may not be motivated to use medications long term. Even minor side effects to 1 component of the polypill may lead to its discontinuation and hence loss of benefit from all component drugs; (6) Cost-effectiveness: The cost-effectiveness of each individual component of the polypill was demonstrated in various populations. Although no health economic analysis exists for a polypill, such an analysis was conducted for a multidrug regimen containing aspirin, a calcium channel blocker or a ␤-blocker, an ACE inhibitor, and a statin and found this to be cost-effective in secondary and high-risk primary prevention. 30 It is expected that a polypill may be cheaper than such a multidrug regimen and therefore even more cost-effective. However, the real cost of a polypill is not known and will depend not only on the costs of the "raw ingredients" and packaging but also costs of formulating the product, research and development, registration, marketing and distribution, as well as "profit" margins for manufacturers; (7) Interference with lifestyle: There are concerns that a single "magic bullet" for CVD prevention may lead people to abandon healthy lifestyles. Educational initiatives to address this concern are needed. Moreover, use of a polypill would allow physicians to spend less time prescribing and monitoring multiple drugs and to allocate more time and resources to lifestyle counseling; (8) Acceptability: Acceptance of the polypill concept will require both more evidence and more time. Emphasis on education about prevention, low cost, and tolerability is essential for the acceptance of the polypill by individuals targeted for therapy. Among physicians used to prescribing drugs sequentially and used to dose titration based on measured risk factor levels, acceptance of the polypill requires a change in conventional thinking. The polypill may also be perceived as a threat to the traditional role of physicians in many countries and to the perceived superiority of the individualized, titrated, targetdriven approach to CVD prevention, but new data may alleviate such concerns. Ultimately, as with any therapy, the polypill may not be suitable for all. Patients at extremely high risk (eg, those with very aggressive manifestations of atherothrombotic disease) or those with side effects to multiple medications may still require individualized therapy, and therefore the polypill should be considered as a complementary strategy.
Research Related to the Polypill

Trials of the Effects of Polypill(s) on Risk Factor Levels
Several trials are currently evaluating the effects of a polypill on risk factor levels ( Table 2) . 33,49 -55 To date, the only published study is TIPS 33 conducted in India, which randomized 2053 individuals aged 45 to 80 years without CVD and with at least 1 risk factor to the Polycap, consisting of thiazide (12.5 mg), atenolol (50 mg), ramipril (5 mg), simvastatin (20 mg), and aspirin (100 mg), or to 8 other groups (aspirin alone, simvastatin alone, hydrochlorothiazide alone, 3 combinations of 2 BP-lowering drugs, 3 BP-lowering drugs alone, 3 BP-lowering drugs plus aspirin) administered for 12 weeks. At baseline, mean BP was 134/85 mm Hg, and LDL cholesterol was 3.0 mmol/L. All study participants received lifestyle advice. Compared with groups not receiving BP-lowering drugs, the Polycap reduced systolic and diastolic BP by 7.4 and 5.6 mm Hg, respectively, which was similar to the groups with 3 individual BP-lowering drugs, with or without aspirin ( Figure 3 ). LDL-cholesterol lowering in the Polycap group was 0.73 mmol/L, which was less than with simvastatin alone at 0.83 mmol/L ( Figure 4) ; heart rate was reduced by 7.0 bpm, similar to atenolol; and urinary 11-dehydrothromboxane B2 (a measure of platelet activation) was reduced to a degree similar to that with aspirin. There was a 5% absolute reduction in rates of smoking in all groups (S. Yusuf, MBBS, DPhil, personal communication, oral, August 2010). Although the rates of drug discontinuation were relatively high (Ϸ15% over 3 months), these were similar in all treatment groups and occurred largely for "social" reasons and not because of side effects (3.8%) ( Figure 5 ). On the basis of the magnitude of risk factor lowering observed and utilizing calculations similar to those used by Wald and Law, the authors estimated that the Polycap could reduce IHD by 62% and stroke by 42% ( Table 1 ). The study proved the feasibility of formulating a polypill (or capsule) that can effectively and safely lower risk factor levels in asymptomatic individuals at moderate risk. It also emphasized the need to test every polypill preparation in the population intended for treatment without assuming effects equal to the combined effects of its components (LDL cholesterol lowering with the Polycap was slightly lower than with simvastatin alone) or effects equal to those derived from theoretical models (the effects on BP and cholesterol were lower than those projected by Law and Wald even after nonadherence was taken into consideration).
Although the Polycap used in TIPS is a suitable candidate for evaluation of its impact on clinical outcomes in large trials, it is important to evaluate whether a preparation without aspirin or a "full-strength" Polycap can be developed. If tolerability and a significantly greater impact on risk factors of a full-strength Polycap can be established, then such a formulation may lead to substantially greater benefit (Table 1) . Therefore, the TIPS investigators have initiated an additional trial, The Indian Polycap-K Study (TIPS-K), to compare the current formulation of the Polycap with 2 capsules of the Polycap (daily doses of aspirin 200 mg, thiazide 25 mg, ramipril 10 mg, atenolol 100 mg, and simvastatin 40 mg) with or without the addition of low-dose potassium. 49 The aforementioned drugs (other than potassium) at the full doses are clinically recommended in secondary prevention, and this study is therefore particularly relevant for secondary prevention.
Trials of the Polypill or Polypill Concept on Clinical Outcomes
The ongoing Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE)-3 trial is evaluating the concept of combined BP and cholesterol lowering in individuals without vascular disease and with average BP and cholesterol levels. 56 The trial is conducted in 256 centers in 22 countries in North and South America, Europe, Africa, Asia, and Australia. It will soon complete enrollment of 12 500 individuals at moderate risk (men aged Ͼ55 years and women aged Ͼ65 years with 1 risk factor or women aged Ͼ60 years with 2 risk factors; expected annual placebo event rate of 0.9% to 1%/y) randomized to rosuvastatin 10 mg/d alone, a fixed-dose combination of candesartan 16 mg/hydrochlorothiazide 12.5 mg/d alone, both, or neither (2ϫ2 factorial design) for 5 years. All participants receive structured lifestyle advice. The main outcomes include major CVD events and changes in cognitive and renal function. The study has high power to detect relative risk reductions of 25% to 30% for each of the cholesterol-and the BP-lowering arms and of 35% to 40% for the combination versus double placebo. Mean changes in LDL cholesterol from baseline and their 95% confidence intervals in the TIPS trial in the 9 groups. 33 The change in LDL cholesterol in the Poycap group was of slightly lesser magnitude than in the simvastatin group. As indicates aspirin; S, simvastatin; T, thiazide; At, atenolol; R, ramipril; and P, Polycap. Reproduced from Yusuf et al, 33 with permission of the publisher. Copyright © 2009, Elsevier Ltd.
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The TIPS-3 trial expected to start recruitment in early 2011 will evaluate a preparation of the Polycap without aspirin (either the doses used in the first TIPS trial or enhanced doses based on results of the TIPS-K trial) versus placebo over 5 years in 5000 individuals without CVD and with an estimated risk of major CVD of 1%/y in India and China. 57 Both of these trials will include health economic analyses and will conduct passive follow-up for an additional 5 years beyond the active trial phase as additional benefits beyond the actual duration of treatment may emerge.
The Polypill as Part of a Global Strategy to Substantially Reduce the CVD Burden
On the basis of available data on the individual component drugs, the polypill could potentially be widely used in secondary prevention and in selected high-risk individuals without CVD (eg, those with severe hypertension or diabetes mellitus with additional risk factors). In such individuals, a 50% to 75% proportional reduction in risk can be anticipated from prolonged therapy. By contrast, in individuals without CVD and not at high risk, large trials are needed to quantify the benefits, potential risks, and costeffectiveness of the polypill. If such trials will provide clear evidence that the polypill reduces the risks of major CVD events by at least 40% to 50% in moderate-risk individuals (eg, a reduction in 10-year risk from 10% to 5%) with good safety, tolerability, and cost-effectiveness, then it could become a key component of both primary and secondary CVD prevention globally. However, the polypill should not be considered in isolation but as an integral part of a comprehensive CVD prevention strategy that includes efforts to reduce tobacco use, increase physical activity, and increase consumption of heart-healthy diets. Such a 4-pronged approach could substantially reduce CVD by Ͼ80% to 90% globally in a highly cost-effective manner. Even if the uptake of these measures is only 50% of an "ideal" target, a substantial reduction in CVD by half globally is possible within the next 2 decades. If this can be achieved, it will represent a major scientific, clinical, and public health advance that would have resulted from systematic research being translated into improved human health.
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Dr Lonn has received research grants or contracts from Astra-Zeneca, Boehringer Ingelheim, GlaxoSmithKline, Hoffman-Roche, Novartis, Sanofi-Aventis, and Servier and travel grants, honoraria, or consulting fees from Astra-Zeneca, Boehringer Ingelheim, Glaxo-SmithKline, Merck, Novartis, Sanofi-Aventis, Servier, and Solvay. J. Bosch and Dr Teo have no conflicts to declare. Dr Pais has been co-Principal Investigator for the TIPS study in India and continues to be so for the TIPS-K study sponsored by Cadila Pharma India. He is also co-Principal Investigator for the proposed TIPS-3 study sponsored by Cadila Pharma India and partly funded by the Wellcome Trust, UK. His institution receives fees from Astra Zeneca India because he is on their advisory board. Dr Xavier has been coinvestigator for the TIPS study funded by Cadila Pharma India and the proposed TIPS-3 study funded by Cadila Pharma India and by the Wellcome Trust, UK. Dr Yusuf has worked in the field of CVD prevention for 3 decades and over this period has conducted Ͼ60 studies in CVD prevention that were funded by companies that manufacture statins, antiplatelet agents, ACE inhibitors, and ␤-blockers. These include Sanofi-Aventis, BMS, Merck, Astra-Zeneca, Boehringer Ingelheim, GlaxoSmithKline, and Cadila (which manufactures a Polycap that has been investigated in the TIPS study). Dr Yusuf has also received honoraria for lectures from all of these companies and has been an occasional paid consultant for specific issues. Figure 5 . Rates of discontinuation of study drug over 3 months by categories of reasons in the TIPS trial. There was also no pattern of progressively increasing rate of discontinuation with increasing number of drugs. Although an apparent higher rate of discontinuation of study drug with 3 active components was noted, it was accounted for by social reasons, and rates of discontinuation were lower with 4 separate active components and with the Polycap. Rates of discontinuation with 4 separate active components and with the Polycap were similar to those for 1 or 2 active components. Most drug discontinuations are related to social reasons and not to specific side effects. As indicates aspirin; S, simvastatin; T, thiazide; At, atenolol; R, ramipril; and P, Polycap. Reproduced from Yusuf et al, 33 2 La mise en oeuvre de stratégies efficaces de prévention et de traitement a permis de réduire le poids des MCV dans les pays industrialisés, 3-5 mais ces acquis sont toutefois menacés du fait de l'augmentation de l'obésité, de la sédentarité et du diabète. 3 En revanche, dans les pays en développement, la prévalence des MCV a augmenté et l'on estime que, en 2020, 80 % de la mortalité mondiale imputable à ces affections seront enregistrés dans les pays pauvres ou moyennement développés. 1 Les facteurs de risque de MCV les plus importants sont connus. Neuf à dix facteurs de risque sur lesquels il est possible d'agir contribuent à 90 % du risque d'infarctus du myocarde (IDM) et d'accident vasculaire cérébral (AVC) encouru par les individus, les estimations étant similaires dans toutes les grandes régions du globe (Figure 1 ). 6, 7 Ces facteurs de risque sont omniprésents dans les populations. L'étude de Framingham a ainsi montré que moins de 5 % des participants d'âge moyen avaient des niveaux de facteurs de risque optimaux 2 ; dans INTERHEART, 99 % des témoins présentaient au moins un facteur de risque cardiovasculaire (CV) 6 et, selon les 1 ère , 2 ème et 3 ème enquêtes nationales sur l'état de santé et le statut nutritionnel de la population des Etats-Unis, la prévalence des situations de faible risque était de seulement 4,4 % au cours de la période 1971-1975, mais atteignait 10,5 % en 1988-1994 et 7,5 % en 1999-2004. 8 Ces données montrent que la MCV constitue une épidémie mondiale et que ses facteurs de risque sont largement répandus. De ce fait, si l'on veut réduire le fardeau qu'elle représente, il est nécessaire de mettre en oeuvre des mesures axées sur la population toute entière ou sur de larges segments de cette dernière. Les actuelles stratégies de prévention n'ont qu'un impact limité parce que le dépistage des individus à risque à des fins de prévention primaire s'appuie sur des algorithmes de stratification des risques aussi complexes qu'imparfaits, parce que, en prévention secondaire, il n'est pas systématiquement fait usage des thérapeutiques éprouvées en termes d'efficacité, mais aussi en raison du coût élevé des traitements qui ne les rend accessibles qu'à un petit nombre ainsi que des craintes infondées que la consommation de médicaments puisse favoriser des modes de vie malsains. De nouvelles stratégies préventives sont donc nécessaires. L'une des approches envisageables consiste à recourir plus largement à des thérapeutiques pharmacologiques peu coûteuses, efficaces et bien tolérées, qui sont actuellement très sous-utilisées.
Yusuf 9 a avancé l'hypothèse selon laquelle une association de quatre médicaments (aspirine, bêtabloquant, statine et inhibiteur de l'enzyme de conversion de l'angiotensine [IEC]) serait à même de réduire l'incidence des événements CV de 75 % chez les individus atteints d'une maladie vasculaire ; de leur côté, Wald et Law 10 ont proposé la prescription d'une « polypilule » combinant trois antihypertenseurs de classes différentes à des doses deux fois moindres que celles habituellement utilisées : de l'aspirine, une statine et de l'acide folique à tous les individus présentant une MCV documentée ainsi qu'à tous ceux âgés de plus de 55 ans indemnes de MCV, estimant que cela permettrait de diminuer sans risque le taux d'événements cardiaques ischémiques (ECI) de 88 % et celui d'AVC de 80 % (Tableau 1). Ces auteurs ont également considéré que cette polypilule pouvait être employée sans avoir à contrôler les niveaux de facteurs de risque ni les paramètres biologiques de tolérance. Ces concepts hardis ont créé la polémique, certains les jugeant révolutionnaires alors que d'autres ont vu en cela une tentative pour médicaliser la prévention. De grandes institutions telles que l'Organisation Mondiale de la Santé, les Centers for Disease Control (Réseau national américain de lutte contre les maladies), le National Heart, Lung, and Blood Institute (Institut national de cardiologie, de pneumologie et d'hématologie des Etats-Unis) et la Fondation Wellcome ont toutefois appelé à entreprendre des études afin de développer différents types de polypilules et d'en évaluer l'impact. 11, 12 au-dessus d'un certain seuil. L'avantage de cette stratégie est qu'elle permet de « personnaliser » la prise en charge en fonction de chaque individu de manière à optimiser le rapport bénéfice/risque. Toutefois, elle implique des campagnes de dépistage très coûteuses ; de plus, l'évaluation du risque en prévention primaire demeure imprécise et ne renseigne pas nécessairement sur celui encouru à long terme 2 et l'utilisation de seuils de facteurs de risque ne tient nul compte du caractère continu et linéaire de la relation unissant la plupart des facteurs de risque (PA, cholestérol lié aux lipoprotéines de faible densité [LDL], tabagisme) à la survenue d'événements CV ( Figure 2 ). 6, [13] [14] [15] De ce fait, en intervenant uniquement chez les sujets dont les niveaux de facteurs de risque sont très élevés, on se prive de la faculté de prévenir le fort pourcentage d'événements appelés à survenir chez les individus ayant des niveaux de facteurs de risque « moyens » et qui constituent la majorité de la population (c'est ce que l'on nomme le « paradoxe de la prévention »). 16 De plus, les niveaux de facteurs de risque intermédiaires observés dans les sociétés occidentales et dans nombre de centres urbains des pays pauvres peuvent découler de déséquilibres biologiques. 17 C'est pourquoi cette stratégie de « prise en charge personnalisée des sujets à haut risque » doit être complétée par une « stratégie à l'échelle de la population » visant à réduire les niveaux de facteurs de risque chez l'ensemble des individus. La prévention primaire doit s'articuler sur plusieurs stratégies : campagnes de santé publique et d'action sur les facteurs environnementaux, modifications des comportements individuels et utilisation des thérapeutiques médicamenteuses dont l'efficacité et la tolérance sont prouvées. De prime abord, les interventions portant sur le mode de vie sont séduisantes du fait de leur caractère éminemment « naturel », de leur faible coût apparent, de leur facilité de mise en oeuvre et de leur innocuité. En réalité, les approches comportementales visant à modifier le mode de vie des individus sont onéreuses et ont souvent un impact modeste et difficile à pérenniser ; de plus, de vastes essais à long terme ont montré qu'elles ne diminuent en rien l'incidence des événements CV. 18 Les actions visant à modifier les politiques sanitaires, l'environnement et les comportements à fondement culturel ont toutes chances d'avoir un effet supérieur. C'est ainsi que de nombreux pays ont adopté des lois anti-tabac, dont on sait qu'elles contribuent à abaisser l'incidence des événements CV. 19, 20 De la même façon, des campagnes de santé menées afin d'encourager les citoyens à modifier leurs habitudes alimentaires et à arrêter de fumer, parallèlement à des actions de type communautaire, ont permis d'abaisser la mortalité de cause CV dans certaines régions du monde, notamment en Finlande et dans d'autres pays scandinaves. 21, 22 Toutefois, la mise en application de ces stratégies dans d'autres zones géographiques a été un échec et la plupart des pays industrialisés et en développement se sont abstenus d'y recourir ; au demeurant, la preuve de leur efficacité doit être apportée dans des contextes aussi variés que possible. Une approche complémentaire, dont l'instauration peut être immédiate, consiste à recourir aux médicaments en vue d'abaisser les niveaux de facteurs de risque. Cela étant, l'attitude consistant à prescrire durablement à des personnes asymptomatiques « en bonne santé » plusieurs médicaments distincts afin d'agir sur leurs différents facteurs de risque a un tel caractère astreignant qu'elle n'a de chance de réussir que dans le cas d'individus particulièrement motivés. En revanche, une association médicamenteuse à dose fixe (c'est-à-dire une polypilule) administrée une seule fois par jour permettrait Relation continue existant entre les facteurs de risque majeurs et l'incidence des événements CV. A, odds ratio pour l'infarctus du myocarde en fonction de la consommation de cigarettes dans l'étude INTERHEART. 6 B, odds ratio pour l'infarctus du myocarde en fonction du rapport apolipoprotéine B (ApoB)/apolipoprotéine A1 dans l'étude INTERHEART. 6 faibles, car le coût d'un mois de prévention secondaire par des médicaments génériques classiques y représente de 1,5 à 18,4 jours de salaire d'un fonctionnaire. 31 L'emploi d'associations thérapeutiques à doses fixes [c'està-dire de polypilules), surtout lorsque celles-ci font largement appel aux médicaments génériques, peut permettre de surmonter certains de ces obstacles même s'il ne les élimine pas tous. En outre, combinée à de nouvelles modalités de délivrance des soins (faisant, par exemple, appel à des professionnels de santé non-médecins avec peu ou pas d'examens de suivi à pratiquer), l'utilisation de telles polypilules peut déboucher sur une prévention secondaire ayant une portée plus vaste et un meilleur rapport coût/ efficacité.
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Avantages potentiels de la polypilule
La polypilule peut présenter plusieurs avantages, qui sont énumérés ci-après. (1) Une meilleure délivrance des soins : en supprimant les algorithmes complexes d'identification des patients relevant d'un traitement, en rendant les prescriptions plus aisées et en éliminant les étapes successives d'ajustement des doses de chaque médicament, il serait possible de traiter un plus grand nombre d'individus à risque. Pour l'heure, ces effets bénéfiques n'ont pas encore été démontrés ; néanmoins, une étude menée aux Etats-Unis chez des patients à haut risque atteints de cardiopathie ischémique et/ou de diabète a montré qu'il avait été possible de prescrire un « panier cardioprotecteur », c'est-à-dire un traitement simplifié fondé sur des doses fixes de statine et d'IEC/ARAII sous présentation générique, avec limitation des consultations, des examens biologiques et des ajustements de doses au strict minimum, que cette approche avait été modulable et avait permis de diminuer le risque d'hospitalisation pour ECI ou AVC à un an. 32 En outre, des associations médicamenteuses à doses fixes sont d'ores et déjà couramment utilisées pour traiter l'hypertension artérielle et d'autres affections telles que le sida ou la tuberculose. (2) Une meilleure observance thérapeutique : pour prévenir la survenue d'événements CV, les patients n'ont besoin de prendre qu'un seul comprimé par jour au lieu de plusieurs, ce qui peut les inciter à mieux suivre leur traitement. Cela n'a toutefois pas été démontré et l'amélioration de l'observance est un processus complexe qui exige d'être étudié de manière plus approfondie. (3) Une réduction des dépenses occasionnées aux patients : le coût du traitement journalier fondé sur la prise d'une polypilule associant plusieurs médicaments génériques (estimé à environ un dollar américain dans les pays industrialisés et à moins de 20 cents dans ceux en développement) serait vraisemblablement très inférieur à celui obtenu en additionnant chacun de ces médicaments prescrits séparément. Des économies peuvent être également réalisées en réduisant les frais de conditionnement, de distribution et de commercialisation et en limitant le nombre de consultations médicales et de bilans biologiques. Une illustration de l'économie susceptible d'être réalisée est fournie par la Polycap expérimentée dans l'essai TIPS (The Indian Polycap Study) 33 mené en Inde, où cette polypilule a reçu l'autorisation de mise sur le marché et est d'ores et déjà commercialisée à un prix nettement inférieur à celui des médicaments qui la composent. (4) La polypilule peut servir de base à de nouvelles stratégies de prévention des MCV sur une large échelle : les approches actuelles (sélection rigoureuse des individus relevant d'un traitement, prescription d'un seul médicament à la fois, fréquents ajustements posologiques, examens de suivi et consultations médicales) ne sont pas suffisamment souples pour répondre à une épidémie mondiale. On toucherait un nombre beaucoup plus important d'individus à risque, avec un impact bien supérieur, en mettant en oeuvre des stratégies faisant appel à des professionnels de santé non-médecins mais ayant les compétences requises pour délivrer les polypilules conjointement à des conseils d'hygiène de vie aux personnes exposées à un risque modéré et qui relèvent d'une prévention primaire ainsi qu'aux patients atteints de MCV, les sujets en question étant dirigés vers un médecin en cas d'apparition d'effets indésirables ou de symptômes nouveaux ou s'il se révèle nécessaire de remplacer un médicament ou d'en augmenter la posologie (par exemple, parce que la PA demeure supérieure à la valeur cible). Certaines des hypothèses de ces auteurs ont toutefois été infirmées par de récents travaux. En effet, de grands essais randomisés ont montré que l'acide folique ne prévient pas les événements CV. 34 L'aspirine à faible dose a un effet bénéfique en prévention secondaire, mais son intérêt en prévention primaire n'est nullement établi, la modeste réduction du risque CV qu'elle induit étant contrebalancée par l'augmentation de l'incidence des hémorragies graves. 35 L'influence bénéfique des statines et des antihypertenseurs a été démontrée en prévention tant primaire que secondaire. Wald et Law ont estimé que l'administration d'une dose faible à modérée d'une statine réputée efficace est dénuée de risque, abaisse le LDL-cholestérol d'environ 37 % (1,8 mmol/l) lorsque son taux moyen avant traitement est de 4,8 mmol/l et devrait réduire l'incidence des ECI d'environ 60 % et celle des AVC de 17 % après deux ans de traitement. 36 Toutefois, de nos jours, les taux préthérapeutiques moyens de LDLcholestérol sont nettement inférieurs à 4,8 mmol/l et, dans les essais à long terme menés avec des statines, la réduction obtenue n'a jamais atteint 1,8 mmol/l (dans la plupart des essais, elle a été plus proche de 1 mmol/l). La Cholesterol Treatment Trialists Collaboration (groupement d'investigateurs sur le traitement de l'hypercholestérolémie) a montré que, pour chaque diminution de 1 mmol/l du LDL-cholestérol réalisée en 5 ans, le risque relatif de décès lié à une quelconque cause est abaissé de 11 %, celui d'ECI majeur de 26 % et celui d'AVC de 16 %, ce qui est inférieur aux estimations de Law et Wald mais néanmoins très élevé ; de plus, le traitement a été
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La polypilule en prévention primaire et secondaire 303 fort bien toléré. 37 Les seuls effets indésirables graves occasionnés par les statines sont rares, 38 qu'il s'agisse des myopathies (11 cas pour 100 000 années-patients), des rhabdomyolyses (3 ou 4 cas pour 100 000 années-patients) ou des élévations persistantes des transaminases (moins de 0,1 % des patients) ; les myalgies peuvent toutefois être plus fréquentes et affecter l'observance du traitement. De récentes méta-analyses suggèrent que les statines augmenteraient légèrement le risque de diabète, mais les essais sur lesquels ont porté ces analyses ne visaient pas spécifiquement une évaluation précise de cette éventualité ; de plus, le risque est apparu faible tant en termes absolus que comparativement à la réduction de l'incidence des ECI. 39, 48 Wald et Law ont également considéré que l'association de trois antihypertenseurs différents formulés à 50 % de la dose standard réduit sans risque les chiffres tensionnels quel que soit leur niveau avant traitement, les diminutions étant d'autant plus marquées que les valeurs sont initialement plus élevées, et que, chez les sujets dont la PA avant traitement est de 150/90 mmHg (ce qui correspond aux chiffres moyens rapportés chez les individus âgés de 50 à 69 ans ayant présenté un AVC ou un ECI), les réductions obtenues seraient de l'ordre de 20 mmHg pour la PA systolique et de 11 mmHg pour la diastolique. 41 Ces auteurs ont, en outre, estimé que cette diminution de la PA aurait pour effet d'abaisser l'incidence des AVC de 63 % et celle des ECI de 46 %. L'association de plusieurs médicaments faiblement dosés est supposée réduire fortement les effets indésirables, ceux-ci étant plus fréquents à doses élevées, tout en préservant l'efficacité du traitement dans la mesure où l'essentiel de l'effet antihypertenseur s'exerce à faible dose. De plus, les effets indésirables de certains médicaments peuvent être contrebalancés par la prise concomitante de certains autres (ainsi, l'hypokaliémie et l'hyperglycémie induites par les diurétiques peuvent être prévenues par l'administration conjointe d'un inhibiteur du système rénine-angiotensine). Une méta-analyse indépendante des données individuelles de 29 essais menés chez des patients hypertendus (dont la plupart avaient des chiffres tensionnels atteignant 160/100 mmHg ou plus) ou atteints d'une MCV a confirmé qu'un abaissement de la PA systolique de 5 mmHg en 4 ou 5 ans diminue le risque d'ECI de 20 %, celui d'AVC de 28 % et celui d'événement CV majeur de 22 %, l'incidence des insuffisances cardiaques étant également abaissée. 42 10 Toutefois, on ignore pour l'instant quels seraient les taux effectifs de manifestations indésirables liées à l'administration au long cours de ce type de médicament. (4) L'autorisation de mise sur le marché : dans la mesure où toutes les polypilules seront constituées d'une association de médicaments bénéficiant déjà d'autorisations de mise sur le marché et largement prescrits, il a été proposé que, pour que leur commercialisation soit autorisée, il suffise de faire la démonstration de leur efficacité sur la base de critères substitutifs (tels que le niveau de facteurs de risque) ainsi que de leur profil de tolérance acceptable. Cette approche peut être admise en prévention secondaire, mais n'est pas satisfaisante en prévention primaire, contexte dans lequel on ne saurait faire l'économie de vastes essais randomisés à long terme. 47, 48 
Travaux menés sur la polypilule
Essais destinés à évaluer les effets d'une polypilule sur les niveaux de facteurs de risque
Plusieurs essais sont actuellement menés pour évaluer les effets exercés par une polypilule sur les niveaux de facteurs de risque (Tableau 2). 33, [49] [50] [51] [52] [53] [54] [55] A ce jour, la seule étude publiée est l'essai TIPS 33 mené en Inde, dans lequel 2 053 sujets âgés de 45 à 80 ans indemnes de MCV mais présentant au moins un facteur de risque ont été répartis par randomisation entre un groupe traité par une polypilule Polycap composée d'un diurétique thiazidique (12,5 mg), d'aténolol (50 mg), de ramipril (5 mg associés ou non à de l'aspirine ( Figure 3 ). L'abaissement du taux de LDL-cholestérol dans le groupe traité par la Polycap a été de 0,73 mmol/l et donc inférieur à celui de 0,83 mmol/l engendré par la simvastatine administrée seule (Figure 4) ; la fréquence cardiaque a été réduite de 7,0 battements/min, ce qui a été comparable à la diminution induite par l'aténolol, et le taux urinaire de 11-déshydrothromboxane B2 (qui est un témoin de l'activation plaquettaire) a été abaissé de manière Bien que la Polycap utilisée dans TIPS soit une bonne candidate à une évaluation de son impact sur les événements cliniques dans des essais à grande échelle, il importe de déterminer s'il convient de développer une forme sans aspirine ou une Polycap « de pleine puissance ». S'il apparaît que cette dernière est bien tolérée et a une action significativement supérieure sur les facteurs de risque, l'emploi d'une telle présentation pourrait avoir un impact bénéfique nettement plus important (Tableau 1). C'est pourquoi les investigateurs de TIPS ont lancé un nouvel essai, TIPS-K (Indian Polycap-K . Taux d'arrêts des traitements de l'étude au cours de la période de 3 mois de l'essai TIPS, classés par motifs d'abandon. Il n'a pas été noté de proportionnalité du pourcentage d'abandons en fonction de l'augmentation du nombre de médicaments. Bien que les taux d'arrêts du traitement de l'étude soient apparus plus élevés lorsque celui-ci associait trois principes actifs, ces arrêts ont été essentiellement liés à des motifs d'ordre social ; les taux d'abandons ont toutefois été plus faibles parmi les patients auxquels quatre principes actifs avaient été prescrits séparément et chez ceux ayant reçu la Polycap ; dans les deux cas, les taux ont été similaires à ceux enregistrés parmi les participants qui avaient seulement reçu un ou deux médicaments. La plupart des arrêts de traitement ont été en rapport avec des motifs sociaux et non avec des effets indésirables particuliers. As : aspirine ; S : simvastatine ; T : diurétique thiazidique ; At : aténolol ; R : ramipril ; P : Polycap. Reproduit de Yusuf et al 33 Study [étude indienne sur la Polycap-K]), afin de comparer l'actuel traitement fondé sur une seule Polycap journalière à l'administration de deux gélules de Polycap (soit des doses journalières de 200 mg d'aspirine, de 25 mg de diurétique thiazidique, de 10 mg de ramipril, de 100 mg d'aténolol et de 40 mg de simvastatine) complétée ou non par une faible dose de potassium. 49 Les médicaments mentionnés (hormis le potassium) sont cliniquement recommandés à doses complètes en prévention secondaire, de sorte que cette étude est d'un intérêt tout particulier dans ce contexte.
Essais destinés à évaluer l'influence de la polypilule ou du concept de polypilule sur les événements cliniques
L'étude HOPE-3 (Heart Outcomes Prevention Evaluation [étude sur la prévention des événements cardiaques)] est actuellement menée pour évaluer l'intérêt de l'abaissement conjoint des chiffres tensionnels et de la cholestérolémie chez des sujets indemnes de pathologie vasculaire et ayant des niveaux moyens de PA et de cholestérol. 56 L'essai est mis en oeuvre dans 256 centres répartis dans 22 pays (Amérique du Nord et du Sud, Europe, Afrique, Asie et Australie). Les investigateurs auront bientôt achevé de réunir les 12 500 participants à risque modéré (hommes de plus de 55 ans et femmes de plus de 65 ans présentant un seul facteur de risque ou femmes de plus de 60 ans cumulant deux facteurs de risque ; le taux annuel d'événements attendu sous placebo est de l'ordre de 0,9 à 1 %) qui seront randomisés en vue de recevoir quotidiennement pendant 5 ans 10 mg de rosuvastatine, une association à dose fixe comprenant 16 mg de candésartan et 12,5 mg d'hydrochlorothiazide, cette même association plus de la rosuvastatine ou aucun médicament actif (plan doublement bifactoriel). Tous les participants recevront des conseils d'hygiène de vie structurés. Les critères de jugement principaux seront l'incidence des événements CV majeurs et les modifications des fonctions cognitive et rénale. L'essai est puissamment conçu pour mettre en évidence des réductions du risque relatif de l'ordre de 25 à 30 % dans les bras de traitements hypocholestérolémiant et antihypertenseur et de 35 à 40 % en faveur de l'association comparativement au double placebo.
L'inclusion des patients dans l'essai TIPS-3 doit commencer début 2011 en Inde et en Chine, l'objectif étant d'évaluer une Polycap ne contenant pas d'aspirine (les doses de principes actifs étant celles utilisées dans le premier essai TIPS ou augmentées en fonction des résultats de l'essai TIPS-K) comparativement à un placebo sur une période de 5 ans chez 5 000 sujets indemnes de MCV et dont le risque estimé d'événement CV majeur est de 1 % par an. 57 Dans chacun des deux pays, l'essai comportera une analyse en économie de la santé et sa phase de traitement actif sera prolongée par une période de suivi passif de cinq ans afin de pouvoir mettre en évidence l'émergence d'éventuels effets bénéfiques supplémentaires au-delà de la période de traitement effectif.
Intérêt de la polypilule en tant qu'élément d'une stratégie globale de réduction effective du poids des MCV
A la lumière des données disponibles sur les différents principes actifs qui la composent, il est permis de penser que la polypilule pourrait trouver une vaste utilisation en prévention secondaire et chez certains individus à haut risque indemnes de MCV (notamment chez ceux atteints d'hypertension artérielle sévère ou de diabète et cumulant d'autres facteurs de risque). Chez de tels sujets, on peut espérer diminuer le risque de 50 à 75 % selon la durée pendant laquelle le traitement est poursuivi. En revanche, chez les individus indemnes de MCV et qui ne sont pas exposés à un risque élevé, de vastes essais devront être menés pour quantifier les bénéfices, les risques potentiels et le rapport coût/efficacité d'une telle polypilule. Si ces essais apportent la preuve irréfutable que ce type d'association diminue l'incidence des événements CV majeurs d'au moins 40 à 50 % chez les personnes encourant un risque modéré (par exemple, en réduisant le risque à 10 ans de 10 à 5 %) tout en offrant un profil de toxicité, un niveau de tolérance et un rapport 308 Circulation Septembre 2011 coût/efficacité satisfaisants, la polypilule pourrait alors devenir un élément clé des actions de prévention primaire et secondaire des MCV menées à travers le monde. Toutefois, l'emploi de la polypilule ne saurait s'envisager isolément, mais plutôt dans le cadre d'une stratégie élaborée de prévention des événements CV consistant à promouvoir tout à la fois l'arrêt du tabac, l'augmentation de l'activité physique et l'adoption d'un régime alimentaire cardioprotecteur. Cette quadruple approche serait à même d'abaisser le risque d'événement CV de plus de 80 à 90 % à l'échelle mondiale et ce, avec un excellent rapport coût/ efficacité. Même en supposant que le niveau de mise en oeuvre de ces mesures n'atteigne que 50 % de la couverture « idéale », il demeure néanmoins possible de réduire de moitié l'incidence mondiale des MCV au cours des vingt prochaines années. Si cet objectif pouvait être atteint, cela constituerait une énorme avancée scientifique, clinique et de santé publique qui résulterait d'un travail de recherche systématique appliqué à l'amélioration de la santé humaine.
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